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摘 要 
BRAF 是肿瘤中最常见的突变蛋白激酶和致癌基因（7%-9%）, BRAF 突变
中以 V600E 最多，占 80%。尽管靶向突变 BRAF 激酶抑制剂（BRAFi）在治疗
上取得了很好的疗效，延长携带 BRAFV600E 突变的黑色素瘤病人的生存期。不幸
的是，由于原发性抵抗或获得性抵抗的发展而限制了治疗。一些耐药机制已经被
阐明，主要有 Ras/Raf/MEK/MAPK 信号通路或 PI3K/AKT/mTOR 信号通路的再
激活，但是其它潜在的耐药机制还不是很清楚。在黑色素瘤中靶向组蛋白或组蛋
白修饰的表观调节因子的重要性才刚刚被阐明，为解决临床治疗抵抗提供了新的
机会。 
我们通过研究 BRAFV600E 突变的肿瘤细胞与其获得 BRAFi 抵抗前后，对比
表观遗传化合物库敏感性的改变中发现：获得 BRAFi 抵抗后的肿瘤细胞对靶向
H3K4me3 修饰的小分子抑制剂 MI-3 更加敏感。我们依据不同的 BRAFV600E 突变
的肿瘤细胞对达拉菲尼敏感性不同，将不同类型的肿瘤细胞分为两类，BRAFi
敏感、BRAFi 内源性抵抗。在对 BRAFi 敏感的细胞中，利用 BRAFi 抑制 RAF-ERK
通路后，正性组蛋白 H3K4me3 修饰的关键的甲基转移酶 menin-MLL 复合物明
显的被抑制，而在 BRAFi 内源性抵抗的细胞中 BRAFi 不能介导 RAF-ERK 通路
的抑制，进而不能抑制 menin-MLL 复合物的表达。我们在长期达拉菲尼处理诱
导的的 BRAFi 抵抗细胞中发现，BRAFi 不能抑制 RAF-ERK 通路，导致失去了
对 menin-MLL 复合物的抑制作用；Menin-MLL 复合物通过调控 DUSP6、SPRY4
两种分子的表达介导 ERK1/2 的再激活导致 BRAFi 抵抗；我们发现组蛋白
H3K4me3 修饰的抑制剂 MI-3 可以重新抑制获得 BRAFi 抵抗细胞中 ERK1/2 的
激活，并且，MI-3 联合 BRAFi 达拉菲尼可以明显并且长效抑制 ERK 的磷酸化
和肿瘤细胞的活性以及克隆形成能力。 
我们的结果表明组蛋白 H3K4me3 修饰参与调控 BRAFi 抵抗，靶向组蛋白
H3K4me3 修饰的抑制剂 MI-3 可以作为 BRAFi 的增敏剂，提高 BRAF 突变肿瘤
的治疗。 
关键词：BRAFV600E 突变 药物抵抗 H3K4me3 
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Abstract 
BRAF is one of the most commonly mutated kinases and oncogenes in solid 
malignancies (approximately 7–9%). All mutations in B-Raf cluster within the kinase 
domain, with a single substitution (V600E) accounting for ∼80% of the mutations 
observed. Inhibitors of BRAF (BRAFi) have shown high survival rates in patients 
with melanoma that express mutations encoding BRAF proteins mutant at Val600. 
Unfortunately, the treatment is limited by the development of primary resistance or 
acquired resistance. Several mechanisms have been reported, mostly involving 
reactivation of the Ras/Raf/MEK/MAPK pathway or the PI3K/AKT/mTOR pathway. 
However, a portion of BRAFi-resistant melanomas are not driven by any of these 
known resistance mechanisms. The importance of an apparent regulator of histone or 
histone modification in melanoma has just been elucidated, providing new 
opportunities to address clinical treatment resistance. 
 We found that BRAFi-resistant tumor cells were more sensitive to MI-3, a small 
molecule inhibitor targeted H3K4me3, by examining the sensitivity of before and 
after acquired resistance of BRAFi to epigenetic compound libraries. We differentiate 
different types of tumor cells into two classes: BRAFi-sensitive, BRAFi endogenous 
resistance, according to the different sensitivity of BRAFV600E mutant tumor cells to 
dabrafenib. In the BRAFi-sensitive cells, BRAFi inhibited the RAF-ERK pathway, 
the positive histone H3K4me3 which mediated by methyltransferase menin-MLL 
complex was significantly inhibited, whereas in BRAFi endogenous resistant cells 
BRAFi can not mediate the inhibition of RAF-ERK pathway, and thus can not inhibit 
the expression of menin-MLL complex. BRAFi did not inhibit the RAF-ERK pathway, 
resulting in loss of inhibition of the menin-MLL complex. Menin-MLL complex was 
administered by regulating DUSP6, SPRY4. We found that MI-3 could re-inhibit the 
activation of ERK1 / 2 in BRAFi-resistant cells, and MI-3 combined with BRAFi 
dabrafenib can significantly inhibit the phosphorylation of ERK permanently and the 
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activity of tumor cells as well as the clony ability. 
Our results suggest that H3K4me3 is involved in the regulation of BRAFi 
resistance, and MI-3, a targeted H3K4me3 inhibitor can be used as a sensitizer for 
BRAFi to improve the treatment of BRAF mutant tumors. 
Key words: BRAF mutant；drug resistance；H3K4me3 
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第一章 前言 
1 MAPK 信号通路 
促分裂原激活蛋白激酶（MAPK）是丝氨酸-苏氨酸蛋白激酶，在细胞因子、
生长因子、神经递质、激素刺激下被激活。调节基因的表达，蛋白的翻译，蛋白
的稳定性，蛋白定位和酶活性，从而调节细胞增殖、分化、存活和细胞死亡[1]。
因此，MAPK信号通路在调节许多生理过程中起着重要的作用。包括胚胎形成、
固有和适应性免疫、新陈代谢。MAPK信号通路的异常与人类的许多疾病有关，
包括肥胖、糖尿病、风湿病、神经退化[2]。在哺乳动物细胞中主要有4种MAPK
通路：经典的RAS⁄MAPK 通路（包含细胞质信号调节激酶ERK1/2）、MAPKs的
P38家族（包括p38a、p38b、 p38c、p38d）、c-jun N末端激酶1/2/3和 ERK5通路。 
1.1 Ras/Raf/MEK/ERK 信号通路简介 
RAS/RAF/MEK/ERK信号传导网络调节细胞的增殖、存活、和分化。已经被
证实该通路在肿瘤的发生、发展中起着重要的作用，该通路紊乱，可导致肿瘤的
发生。与GTP结合的Ras激活Raf蛋白，Raf是丝氨酸、苏氨酸激酶，Raf家族包括
ARAF、BRAF 和 CRAF (RAF-1)，野生型的Raf通过和家族的ARAF、BRAF 或 
CRAF亚型形成同源或异源二聚体发挥激酶作用。Raf蛋白磷酸化激活MEK1 和 
MEK2，进而激活ERK1和ERK2，导致转录因子的激活，调控细胞的增殖、存活
和凋亡。在人类某些癌症中，该通路由于某些原因被异常激活。例如上游膜受体、
Ras、Raf、其它通路的基因如PI3K、PTEN、Akt等发生突变都可以导致该通路的
激活。Raf/MEK/ERK通路通过磷酸化凋亡分子如Bad、Bim、Mcl-1、caspase 9、
Bcl-2等调控细胞凋亡。该通路对细胞周期进程、凋亡、分化的调控有多种效应[3]。
此外，该信号传导网络还可以诱发某些基因转录。在许多恶性肿瘤中可以检测到
BRAF基因突变，尤其是在黑色素瘤和甲状腺癌中[4]。综上所述，RAF/MEK/ERK
通路是一个很好的治疗靶点。在临床试验中，Raf/MEK/ERK为靶点的抑制剂得
到快速的发展。 
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1.1.1 RAS 
Ras是小GTP结合蛋白，是多个信号通路的上游分子，包括：RAF/MEK/ERK、
PI3K/Akt 和 RalEGF/Ral [5]。Ras基因家族与人类肿瘤相关的特征性基因有三种，
H-Ras基因、N-Ras基因、K-Ras基因。Ras基因家族的特征：基因组中均含有4个
编码的外显子，和1个5‘端非编码外显子；②外显子编码的蛋白是一种小分子量G
蛋白，有188和189个氨基酸残基，总称为P21ras蛋白，其本质为膜相关的G蛋白，
具有GTP酶活性，与细胞的信号传递、增殖和分化有关。 
Ras蛋白在细胞信号传导过程中起着枢纽作用。许多生长因子通过Ras通路完
成信号传导过程，如表皮生长因子（EGF）、血小板源生长因子（PDGF）、成纤
维细胞生长因子（FGF）等。近年来，人们对Ras介导的信号转导有了较清楚的
认识。细胞因子、生长因子、有丝分裂原与相应配体结合后，Shc/Grb2/SOS 复
合物被激活，改变Ras构象，使由结合GDP失活的Ras结合GTP被激活，激活MAPK
信号通路，转录因子活化、调控某些靶基因的表达、促进细胞分裂、增殖。其中
细胞分裂原活化蛋白激酶（MAPK）是重要的传递因子。 
Ras蛋白对GTP和GDP具有高度亲和力，正常细胞内当Ras蛋白处于静止状态
时，以Ras-GDP形式存在，受到生长信号刺激时，Ras蛋白被活化，以Ras-GTP
形式存在。活化的Ras蛋白传导生长信号，而且这种作用发生后，活化的Ras蛋白
迅速失活，变成与GDP结合的非活化形式。此过程主要是Ras蛋白自身的GTP酶
作用，它能催化GTP水解，使活化Ras蛋白能立即转变成为非活化的Ras蛋白。在
人类的肿瘤细胞中Ras在密码子12、13、59、61位发生高频率的点突变[3]。Ras点
突变降低了Ras自身的GTP酶活性，阻止了Ras-GTP被GAP催化水解，使Ras持续
处于与GTP结合的活化状态，Ras蛋白过度活化而致癌。 
1.1.2 RAF 
B-Raf 是丝氨酸/苏氨酸激酶 Raf 家族成员，其家族还包括 A-Raf(ARaf)和
C-Raf(Raf-1),Raf 激酶能调节信号从 Ras 传递到下游特异性蛋白激酶
MEK1/MEK2，并磷酸化激活下游丝氨酸/苏氨酸特异性蛋白激酶 MAPK1/ERK1
和 MAPK2/ERK2[6, 7]。BRAF 包含两个调节域：激活片段和负电调节区域（N-
区，富含甘氨酸的 P 环），此激酶的活性片段（位于 G596–V600）通过与 P 环
（G464–V471）形成疏水作用，阻止 ATP 入坞而维持非活化的结构[8]。这种疏水
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
第一章 前言 
3 
 
作用通过负电荷提供两个活化片段的关键位点磷酸化（T599/S602）而被阻断，
从而使 B-raf 具有酶促活性。在没有外界刺激时，RAF 采取自抑制的失活状态，
当有小 G 蛋白存在时，Raf 蛋白移位到细胞膜上[9]，自抑制状态被打破，此时
Raf 激酶未被激活，开放的 Raf 激酶区域形成同源或异源二聚体，使激活的 LOOP
采取激活的构像，同源或异源二聚体彼此磷酸化[10]，此时 Raf 激酶被激活，激活
下游信号通路 MEK-ERK[11]。而 V600E 被认为是模仿了 T599/S602 这两个位点
的磷酸化。即使没有外界刺激的情况下，BRAFV600E 突变也会持续激活 BRAF 激
酶，导致下游信号的持续激活（图 1）。 
图 1 生理和存在激活 BRAFV600E突变的细胞中 MAPK信号通路调节模式图[12] 
Raf 家族另一成员 C-Raf(Raf-1)，Raf-1 至少有 13 个磷酸化位点。当一些位
点磷酸化后，例如 S43, S259 和 S621，允许 14-3-3 结合到 Raf-1 上使其处于失
活形式。当存在细胞刺激时，S621 位点瞬时去磷酸化，磷酸酶例如蛋白磷酸酶
2A (PP2A)使S259位点去磷酸化[13]，然后14-3-3与Raf-1分离，Raf-1在S338, Y340
和 Y341 位点被磷酸化，使 Raf-1 被激活。 
在人类的癌症中，大多数基因突变发生在BRAF基因上，而不是CRAF或
ARAF。CRAF上其它磷酸化位点可能会调节它的活性(S43、S339、T491、S494、
S497、S499、S619 、S621位点)。已经有报道蛋白激酶C (PKC)能够激活Raf。并
且能诱导PKC和RAF/MEK/ERK信号通路的交叉反应[14]。Raf-1上S497 和 S499
是PKC的磷酸化的靶点，但是，其它的研究表明Raf-1的激活不依赖这两个位点
的磷酸化[15]。Raf保守区结构域磷酸化使Raf失活，AKT和蛋白激酶A（PKA）磷
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酸化Raf-1的 S259位点抑制其活性[16]。AKT和血清/糖皮质激素调节激酶可以磷
酸化BRAF 的S364和S428抑制其激酶活性[17, 18]。 
  已经有报道支架蛋白PKIP能够抑制Raf-1激酶活性和下游信号[18]。PKIP是磷
脂酰乙醇胺结合蛋白家族成员，有趣的是PKIP可以单独和Raf 或者 MEK或ERK 
结合，但不会与三者共同结合。已经有报道PKC可以使PKIP的S153位点磷酸化
使Raf 和 RKIP 解离。 
Hsp90稳定Raf的活性，一些抗肿瘤药物如德霉素抑制Hsp90导致Raf表达降
低[19]。与Raf-1 和 A-Raf 相比，B-Raf 是一个更加重要的MEK复合物的激活子。
在Raf-1敲除的小鼠体内依然具有某些Raf-1的功能，可能是由于内源性的B-Raf
维持补偿[20]。最近提出B-Raf不仅作为MEK1的主要的激活子，而且还参与Raf-1
的激活。B-Raf可能在Raf-1激活前被短暂激活。可能由于B-Raf和 Raf-1细胞定位
不同，从而在调节信号和凋亡通路的功能不同[21]。在一些情况下，B-Raf通过与
Raf-1 形成异源二聚体传导信号，二聚体是一个非常重要的复合物参与Raf的激
活[22, 23]。 
1.1.3 MEK  
有丝分裂原激活蛋白激酶/细胞外信号调节激酶（MEK1）是一个酪氨酸和丝
氨酸/苏氨酸双特异性蛋白激酶。催化区域的丝氨酸残基被Raf 磷酸化后激活。
三个Raf家族成员都能够磷酸化并激活MEK，并且已经观察到了不同的生物学效
应（(B-Raf>Raf-1≫A-Raf）[24]。MEK1的主要的下游靶点是ERK，相反，ERK的
下游有多个靶点，因此，MEK1是一个相对特异的治疗靶点。 
1.1.4 ERK1/2 
细胞信号调节激酶1，2(ERK1/2)，是丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，调节细胞的
增殖，存活和分裂。由MEK1 和 MEK2磷酸化激活。ERK可以直接磷酸化许多
转录因子，例如Ets-1、c-Jun和c-Myc。ERK可以直接磷酸化激活90 kDa核糖体S6
激酶 (p90Rsk)，导致转录因子CREB的激活。ERK磷酸化和激活抑制子κB 激酶
(IKK)激活NF-κB 转录因子[25]。现已发现ERK至少有160个下游靶点。ERK可以
磷酸化参与细胞周期调节相关的蛋白。ERK2参与调节细胞增殖，然而，ERK1
可能在某些细胞中抑制ERK2的活性[26]。ERK信号通路的激活依赖支架蛋白，例
如Ras激酶抑制子1（增加酶和底物相互作用的效应）。ERK1/2信号受到稳态反
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馈控制的调节[27]。包括上游复合物的直接磷酸化、Sprouty或双特异性磷酸酶的
表达上调。在哺乳动物细胞或组织中双特异性蛋白激酶磷酸酶（MKPs或DUSP）
能特异性调节MAPK信号通路。在哺乳动物细胞中一共有10个有催化活性的
MKPs。依据序列同源性，亚细胞定位和底物特异性，MKPs可以被分成三个亚
家族。 第一个亚家族是DUSP1⁄MKP-1、DUSP2(PAC1)、DUSP4⁄MKP-2和DUSP5，
所有这些都是细胞核ERK特异性的MKPs；第二个亚家族是DUSP6⁄MKP-3、
DUSP7⁄MKP-X 、DUSP9⁄MKP-4，它们是细胞质ERK特异性的MKPs；最后一组
包括DUSP8（M3 / 6）、DUSP10 / MKP-5和DUSP16 / MKP-7，他们是JNK / p38
特异性磷酸酶，在细胞核和细胞质中均存在[28]。 
Sprouty（Spry）抑制受体酪氨酸激酶的信号传导。当生长因子刺激后，Spry1
和Spry2移位到细胞膜，保守的酪氨酸磷酸化，与接头蛋白Grb2结合，抑制了
Grb2-Sos复合物的招募。Spry的膜转位对于它的磷酸化是必需的。在体外Shp2或
鼠Spry2可以抑制细胞外信号调节激酶（ERK）的激活。 
1.1.5 ERK1/2 信号通路的负反馈调节  
在人类的肿瘤中，异常的ERK的激活导致细胞增殖和恶性转移。因此，在
ERK1/2激活的恶性肿瘤中，ERK1/2通路可能是一类潜在的治疗靶点。在癌症的
治疗上，探讨ERK1/2的负反馈调节机制对于了解它如何减少临床治疗的效应，
以及介导细胞对治疗产生抵抗，显得至关重要。 
ERK1通路广泛受到负反馈调节来调控信号的输出，ERK1/2蛋白负反馈调控
Ras-Raf-MEK-ERK通路的机制是直接磷酸化MEK1、CRAF、 BRAF、KSR1、
SOS和受体酪氨酸激酶进而抑制信号传递[28]。ERK1/2蛋白可以直接磷酸化CRAF
和BRAF，抑制MEK的激活[22, 29, 30]。ERK活性的抑制可以破坏这些反馈回路，导
致MEK和ERK的再激活。ERK的负反馈作用使机体受到外界刺激时保持稳态平
衡[28]。 
已经报道了ERK1/2蛋白可以直接磷酸化几个受体酪氨酸激酶。例如ERK1/2
可以直接磷酸化表皮生长因子（EGFR）T669位，降低EGFR酪氨酸持续磷酸化，
表明ERK1/2能下调EGFR信号。ERK1/2还可以磷酸化酪氨酸磷酸酶cdc25c上48
位的酪氨酸使其激活，激活后的cdc25c使EGFR1068位酪氨酸去磷酸化而失活，
成纤维生长因子受体(FGFR)受ERK1/2反馈调节。ERK1/2蛋白磷酸化FGFR S777
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位点，导致FGFR磷酸化作用减弱，削弱了FGFR信号[31]。 
Erb-b2受体酪氨酸激酶3（ERBB3）在T669位点磷酸化，导致受体酪氨酸磷
酸化作用减弱[32]。Lake等在2016年发表的综述中总结了ERK1/2 MAPK通路的负
反馈调节（表一）。 
表一 ERK1/2蛋白对MAPK信号通路的负反馈调节[33] 
  
1.2 Ras/Raf/MEK/ERK 对细胞周期进程调控 
Ras和它的下游效应子调控许多细胞周期相关的分子的表达，包括p16Ink4a、
p15Ink4b和p21Cip1。使细胞周期提前阻滞在G1期。p15Ink4b/p16Ink4a和p21Cip1
介导的G1期的阻滞和衰老依赖Raf/MEK/ERK 通路[34-36]。激活的Raf蛋白调控细
胞的生长、发育、细胞周期阻滞、凋亡。细胞的命运依赖Raf蛋白激酶的表达。
异位表达Raf蛋白激酶与细胞增殖有关，包括造血干细胞[34]，红细胞祖细胞[35]，
A10平滑肌细胞[36]。然而，激活的Raf蛋白过表达可以抑制细胞周期，例如在小
鼠PC12细胞，人类早幼粒白血病HL-60细胞，小细胞肺癌细胞系，前列腺癌LNCaP
和一些造血干细胞系细胞中，Raf蛋白过表达抑制细胞周期相关蛋白的表达[37-39]。
在NIH-3T3 成纤维细胞和FDC-P1造血干细胞里，过表达A-Raf 或Raf-1，导致细
胞增殖，过表达B-Raf 导致细胞阻滞。表明了相反的调控结果可能由Raf癌蛋白
的数量和活性决定[40, 41]。 
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小鼠胚胎成纤维细胞NIH-3T3 转染了三个不同的Raf基因，导入A-Raf后上
调cyclinD1、cyclin E、Cdk2和Cdk4的表达，下调Cdk抑制子p27Kip1的表达。这
些改变诱发细胞通过G1期进入S期，在导入B-Raf 和Raf-1后，NIH-3T3细胞显著
诱发p21Cip1的表达，导致G1期的阻滞。 
1.3 Ras/Raf/MEK/ERK 级联反应调控凋亡 
Raf/MEK/ERK级联反应和Raf本身可以调控关键的效应分子抑制凋亡。
Raf/MEK/ERK通路可以磷酸化Bad S112促进其失活，随后与14-3-3 蛋白分离[42]，
随后Bcl-2形成同源二聚体产生抗凋亡效应。Raf/MEK/ERK 级联反应可以磷酸化
抗凋亡蛋白Mcl-1和促凋亡蛋白Bim ，磷酸化的Bim 与Bcl-2、Bcl-XL、和Mcl-1
分离后泛素化降解，之后Bcl-2、Bcl-XL、Mcl-1和Bax结合，抑制Bax的激活和
Bax:Bax 同源二聚体的形成。从而抑制细胞凋亡[43]。ERK可以磷酸化Bim S69介
导Bim泛素化降解[44]。AKT磷酸化Bim S87，导致Bim 促凋亡能力减弱，促进与
14-3-3蛋白结合[45]。JNK可以磷酸化Bim的S65后刺激Bax:Bax 的相互作用、诱发
凋亡[46, 47]。JNK磷酸化14-3-3家族成员，允许Bax从细胞质移位到线粒体内膜促
进凋亡[47]。Raf/MEK/ERK磷酸化caspase 9的T125，促进caspase 9蛋白失活[48]， 
有报导Raf-1可以与哺乳动物不育系20样激酶MST2相互作用抑制它的二聚
化和激活[49]。MST2是一种被前促癌基因（例如Fas配体）激活的激酶。Raf-1可
以与MST-2结合，而B-Raf不能。在Raf-1敲除的细胞中敲除MST-2导致细胞对凋
亡不敏感。过表达MST-2对凋亡敏感性增加。 
1.4 Ras/Raf/MEK/ERK 和人类肿瘤 
Ras癌基因扩增和激活突变导致Ras蛋白的持续激活，已经在大约30%的人类
癌症中观察到了Ras突变[50, 51]。由于BRAF突变会导致Ras-Raf-MEK-Erk通路持续
激活，信号激活后促进细胞增殖，存活，转移和侵袭。2002年第一次报道了肿瘤
细胞中BRAF体细胞突变的存在。在各种类型的肿瘤细胞系里，筛查了BRAF家
族突变发现，在实体恶性肿瘤中BRAF是最常见的突变激酶和致癌基因，约占
7%-9%。 
黑色素细胞里，BRAF突变在肿瘤的发生中起到重要作用，并且参与黑色素
瘤发展的早期。BRAF突变在黑素瘤中占60%-70%，其中浅表传播黑素瘤占
52-66％，结节性黑色素瘤占43-55％，而它们在斑秃恶性黑色素瘤（14-20％）和
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肢端性雀斑瘤（13-17％）中较不常见。 
在80%的良性的痔中，BRAF突变都不会发生恶性转变[52]。一个很好的解释
机制认为：在缺乏其它突变的情况下，BRAFV600E突变会诱发衰老，从而抑制肿
瘤的发生。Greaves等人在斑马鱼模型里发现黑色素细胞中伴随的P53缺失，
BRAFV600E突变诱发恶性转化[53]。已经有报道抑制BRAFV600E可以阻断黑色素瘤
细胞的增殖，在体外诱发凋亡；在体内抑制异种移植肿瘤的增长[54]。还有其它
的非600位点的突变，如597位氨基酸多个位点（L597V、L597S、L597R、L597Q、
K601E）被替换。和BRAFV600E突变相似，这些位点突变可以改变BRAF激酶活性，
反式激活MAPK信号通路[55]。 
黑色素瘤里只发现BRAF基因突变，而Raf-1 或 A-Raf突变还没有人报道，
具体的机制还未被阐明。有观点认为可能是由于BRAF激活的机制的原因：激活
的BRAF需要一个基因突变，而Raf-1 或 A-Raf激活需要两个基因突变。已经有
报导Raf-1可以和Hsp90相互作用，Hsp90可以稳定激活Raf-1、 B-Raf 和A-Raf 。
目前，已经发现了50种不同类型的BRAF突变，大多数位于BRAF激酶激活区域。
BRAF突变中以V600E（缬氨酸变成谷氨酸）最多。在黑色素瘤细胞中占80%，
在BRAF突变的结肠癌中占5%。BRAFV600E突变后持续激活Ras/Raf/MEK/MAPK
信号通路，使黑色素细胞向永生化转化，从而形成肿瘤。 
BRAF突变在结直肠癌中相对较少，占8%-10%。结肠癌中BRAF突变与微卫
星不稳定性有关，在微卫星不稳定的肿瘤中大约50%发生BRAF突变，然而在微
卫星稳定的肿瘤中很少存在BRAF突变。 
在恶性白血病中很少发现BRAF突变，除了毛细胞白血病。在脑癌、软巢癌
和神经胶质瘤中很少存在BRAF突变，非小细胞肺癌中BRAF突变占2%-3%。 
BRAF突变发生在某些特定的细胞中，例如由于激素刺激导致B-Raf高表达的
细胞。激素上调细胞内cAMP水平，导致B-Raf的激活，导致细胞增殖。在黑色素
细胞和甲状腺细胞里，由于经常受到激素刺激而高表达B-Raf[56] 。Raf/MEK/ERK
级联反应中B-Raf是重要的激酶，因此，B-Raf突变可以激活下游的MEK 和 ERK。
在一些模型里，野生型和突变型B-Raf激活Raf-1，进而激活下游MEK 和 ERK信
号通路[22, 57]。其他比较普遍的突变有V600K，V600R[58]。与BRAFV600E突变的病
人相比较，BRAFV600R或V600K突变大多数发生在男性患者，并且多发于头部或颈
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
Degree papers are in the “Xiamen University Electronic Theses and Dissertations Database”. Full
texts are available in the following ways: 
1. If your library is a CALIS member libraries, please log on http://etd.calis.edu.cn/ and submit
requests online, or consult the interlibrary loan department in your library. 
2. For users of non-CALIS member libraries, please mail to etd@xmu.edu.cn for delivery details.
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
